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ABSTRAK
Autograftmasihmenjadibakuemasdalamperawatanbedahtulangmeskipunpasien
harusmengalamirasasakitataupunkemungkinanterjadinyakomplikasi.Di sisilainallograft
danxenograftsecarateoritisdapatmenyebabkanpenularanpenyakit.Sementaraitu,di Indo-
nesiaperawatanbedahtulangmasihmenggunakangrafttulangdarimayatyangtergolong
sebagaiallograftataupunmenggunakanhidroksiapatitsintetisyangharganyasangatmaha/.
Penelitianini bertujuanuntukmembandingkankepadatanosteoblaspadasubstitusitulang
menggunakangrafttulangterdemineralisasi(DBM,demineralizedbonematrix)dengankarbonat
apatithasilsintesisdarikalsiumhidroksidadanasamfosfat.Penelitianini diawalidengan
sintesiskarbonatapatitmelaluireaksisecarasederhanakalsiumhidroksidadanasamfosfatdi
laboratoriumkemudianmengujihasilreaksiuntukmelihatberhasiltidaknyasintesiskarbonat
apatit.Pengujiandilakukandenganmembandingkanpola difraksisinar-Xantarakarbonat
apatithasilsintesisdenganpola karbonatapatitstandar.Setelahdiketahuibahwasintesis
berjalansempurnamakakarbonatapatithasilsintesisdipergunakanuntukimplantasipada
kondilusfemurtikusWistardibandingkandengangrafttulangterdemineralisasisebagaikontrol
positif.Implantasidilakukanselama3, 7,14,28,dan56hari.Tikuskemudiandikorbankan
untukdiperiksakepadatanosteoblasnyasecarahistologis.Hasilnyadianalisisdengan
menggunakanalisisvariansi2jalur untukmelihatadatidaknyapengaruhperbedaanjenis
grafttulangterhadapkepadatanosteoblas.Hasilnyamenunujukkanbahwapuncakaktivitas
osteoblasterjadipadaharike-14padakeduakelompokperlakuankemudianmenurunhingga
harike-56.SetelahdilakukananalisisstatistikmelaluiujiAnava,diperolehasilbahwatidak
terdapatperbedaanyangsignifikanantarapengaruhCHAdenganDBM terhadapkepadatan
osteoblas.Diharapkanhasilpenelitianinidapatmemberikansumbangandatabagiperawatan
bedahtulangyanglebihbaik.
Katakunci:karbonatapatit,demineralizedbonematrix,osteoblas,substitusitulang,graft
tulang
PENDAHULUAN
Saatinigrafttulangtelahmenjadimetode
terapiyangefektifuntukmengatasidefekatau
kerusakantulangkarena'berbagaipenyebabI
(VanGaalendkk.,2008).Grafttulangmerupakan
metodeterapidenganmenggantitulangyang
rusak dengan tulang yang lain untuk
merangsangpertumbuhantulangbaru.Baku
emasdalammetodegrafttulanginiadalahau-
tograft,yaitugrafttulangyangdidapatdari
tulangindividuyangsarna.Selainautograft
dikenaljugaallograft(graftyangberasaldari
spesiesyangsarna)danxenograft(graftyang
diambildarispesiesyangberbeda).Padatahun
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1881,Macewenadalahorangpertamayang
mendeskripsikanprosedurrekonstruksitulang
humeruspadaanakdenganmenggunakanl-
lograft.Namundemikian,allograftdanxe-
nograftmemilikikelemahan,antaralaindapat
memicuresponimunologisresipienserta
berisikomenimbulkantransferpatogen.2
DemineralizedBoneMatrix (DBM)
merupakansalahsatualtematifgrafttulang
yangtelahdigunakansecaraluasdi pasaran.
DemineralizedBoneMatrixmerupakangraft
tulangyangsangatbagusuntukmerangsang
pembentukantulang.3DemineralizedBone
Matrixdibuatdenganmengekstraksitulang
kortikalmanusiadenganmenggunakansam.
Hasil ekstraksitersebutmasihmenyisakan
bahan-bahanyangbergunabagipertumbuhan
tulang,sepertiproteinnon-kolagen,faktor
pertumbuhantulangosteoinduktif,bonemor-
phogenicproteins,dankolagentipe 1.4
PenggunaanDBM sebagaigraftulangsudah
terbuktiberhasilmemperbaikijaringantulang
yangmengalamikerusakan.5-8
MeskipunDBM merupakanpilihan
populerparaklinisi di Indonesia,tetapi
komersialisasiDBM sebagaigraft tulang
menyebabkanDBMtidakdapatdiaksesecara
luaskarenaharganyay ngrelatifsangatmahal.
Dengandemikian,diperlukanalternatifgraft
tulangyangmemenuhipersyaratanklinisdan
dapatdiproduksidengancarayangmurahdan
mudah.
Berbagaipenelitiantelahdikembangkan
untukmenyediakanalternatifgrafttulang
sintetis.Graftulangsintetisyangtelahdipakai
secaraluasdalambidangkedokterandan
kedokterangigiyaituhidroksiapatitsintetis
(CaI0(P04)6(OH)2;HA). Hidroksiapatit
sintetisdapatdiproduksidenganberbagaicara,
antaralain:preparasidenganmetodebasah
(kimiawitermasukmetodepresipitasi,teknik
hidrotermal,danhidrolisis)danmetodekering
9.Furutadkk.(1998)mensintesishidroksiapatit
darireaksiantaragipsummoldwaste5xIOx20
mmdengan40mililiter0,5Mlarutaodiamonium
hidrogenfosfatdengancarapemanasan
hidrotermal(conventionalhydrotermal)pada
suhu50-1OOOCdandipelajarisifat-sifatnya.10
SementaraituNasution(2006)mereaksikan
serbukkalsit[kalsiumkarbonat(CaC03)]
GunungKiduldenganlarutan0,5M trisodium
fosfat [Na3P04.12H20]untukmembuat
hidroksiapatit.11Hidroksiapatitsintetis
menunjukkanosteokonduktivitasy ngbagus,
akantetapisulitdiresorbsiolehtubuhkarena
memilikikristalinitasyangtinggidankomposisi
kimiawiyangberbedadenganmineraltulang.
12Olehkarenaitu,parapenelitikemudian
memusatkan perhatian terhadap
pengembanganCHA (carbonatedhydroxya-
patite)yangmemilikikristalinitasrendahdan
komposisiyangsarnadengantulangmanusia,
terutamadalambentukserbuk.13,14
JURNAL SAINTIFIKA. VOLUME II NO.2. DESEMBER 2010
TUJUAN
Penelitianinibertujuanuntukmelakukan
sintesiskarbonatapatitdarikalsiumhidroksida
dan asam fosfat, serta membandingkan
kepadatanosteoblaspadakondilusfemurtikus
Wistar yang diimplantasi menggunakan
karbonatapatithasilsintesisdenganDBM.
METODEPENELITIAN
Penelitianini merupakanpenelitian
eksperimentallaboratorisyangmenggunakan
subjekpenelitianberupatikusWistarusia2
bulandenganberatbadan180-240gram.Bahan-
bahanutamayangdiperlukandalampenelitian
iniadalahkalsiumhidroksida(Ca(OH)2),asam
fosfat (H3P04), dan graft tulang
terdemineralisasi(DBM).Adapunbahan-bahan
tambahanyangdipergunakandalahketamin
10%sebagaicairananestesidengandosis0,2
mldalamI mLaquadestilatay ngdiberikan
melaluinjeksiintramuskular,akuadestilata
steril,benangjahitcatgut,formalin10%,alu-
miniumklorida,HC137%danasamformiatpekat
sebagaibahandekalsitikasijaringan,alkohol
70%, 80%,95%, alkohol absolutuntuk
dehidrasijaringan,xyloluntukpenjernihan
jaringan,paratincair,Mayer-Hematoksilinda
Eosin sebagaipewarnajaringan,balsem
kanadauntukmerekatkankacapenutupdan
kacaobjek.
Penelitiani imenggunakanbeberapaalat
dansarana,sepertikandangtikus,pakantikus,
decapitator,meshjilter,timbangandigital,pH-
meter,seperangkatalatbedah,mikromotordan
contraangle,roundburlowspeed,separat-
ingdisk,alatsterilisasi,seperangkatperalatan
penibuatanpreparathistologis dengan
pengecatanHE,mikroskopcahaya,dankamera.
Penelitiani imenggunakantikusWistar
sebanyak30ekoryangdibagimenjadidua
kelompokmasing-masing15ekor,yakni
kelompokperlakuanmenggunakanCHA dan
kelompokontrolpositifmenggunakanDBM.
Selanjutnyamasing-masingkelompok
dibagimenjadilimasubkelompokyangmasing-
masingbeIjumlahtigaekorberdasarkanjumlah
harinya,yakni3,7,14,28,dan56hari.Semua
tikusdiberipakanyangsarnadandipelihara
dalamkandangyangberbeda.
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Penelitiandiawalidenganmelakukan
pembuatan karbonat apatit dengan
mereaksikansecarasederhanakalsium
hidroksidadanasamfosfatdi laboratorium
kemudianmengujihasilreaksiuntukmelihat
berhasil-tidaknyasintesiskarbonatapatit.
Pengujiandilakukandenganmembandingkan
poladifTaksinar-X antarakarbonatpatithasil
sintesisdenganpolakarbonatapatitstandar.
Sete1ahdiketahuibahwasintesisberjalan
sempurna, karbonat apatit tersebut
diimplantasikanpada realukatulangkondilus
femurtikus Wistarsesuaidenganlama
perlakuanharinya.
Arealukadibuatdenganmikromotor
sebelumdilakukanimplantasidenganukuran
3x3x2mm3.Metodeyangsamajugadilakukan
padatikuskelompokkontrolpositifyang
menggunakanDBM.Setelahmasaperlakuan
selesai,tikusdikorbankandandidekapitasi
untukmengambiltulangkondilusfemumyadan
dibuatpreparathistologisdenganpengecatan
Hematoksilin-Eosin.Preparatdiamatidibawah
mikroskopdandiambiltigalapangpandang
secara acak, lalu dihitung kepadatan
osteoblasnya,kemudianhasilperhitungan
tersebutdibuatreratanya.Stelahdilakukanuji
normalitasdanhomogenitastasdatayang
diperoleh,datayangdidapatdianalisisdengan
menggunakananalisisvariansiduajalur
(Anava)untukmelihatadatidaknyapengaruh
perbedaanjenis graft tulang terhadap
10 30 .eo
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kepadatanosteoblas.Apabiladiketahuiadanya
perbedaan,makaanalisisstatistikdilanjutkan
dengananalisisLSD (LeastSignificantDiffer-
ence)untukmelihatperbedaantarkelompok.
HASILDANPEMBAHASAN
KarakterisasiCHA dilakukanuntuk
mengetahuikeberhasilansintesisdengan
mengujikeberadaankandungankarbonatdan
fosfatdalamCHA hasilsintesis.Karakterisasi
CHAdilakukandengananalisisFTIR (Fourier
TransformInfrared)danpengujianXRD (X-
RayDiffraction)sebagaimanaterterapada
GambarI.
Berdasarkanpola difraksi sinar X,
terdapatkristalapatitpada25,50dan32.50yang
menunjukkankeberhasilansintesisCHA.
Apabiladibandingkandenganpoladifraksi
DBM danNDBM, terdapatkemiripanantara
CHA danDBM/NDBM yaitu dalamhal
keberadaankristalapatitpada25,50dan32.50.
PadapolaspektraujiFTIR,tampakbahwapada
bilangangelombang880-870em-Idan1550-
1400cm-lterdapatbanyakserapangelombang
yangspesifikuntukikatankimiasenyawa
C032-danpadabilangangelombang980-1100
cm-l dan560-600cm-l terdapatbanyak
serapangelombangyangspesifikuntukikatan
kimiaP043-.Uji FTIRmenunjukkansenyawa
P043-danC032-padaCHAtelahterbentuk.
Keberhasilansubstitusitulangdapat
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Gambar1.Poladifraksisinar-XCHA hasilsintesisdarikalsiumhidroksidadanasamfosfat
dibandingkandenganDBMdantulangasli(NDBM)sertaspektrainftamerahCHA dibandingkan
dengana-TCP,DCPD(dicalciumphospatedihydrate).
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dilihatdariadanyaaktivitaspembentukan
jaringantulangbarn,dalamhaliniyangmenjadi
parameteradalahjumlahosteoblas.Substitusi
tulangmenggunakanCHA menunjukkan
osteoblasmulaiterbentukpadaharike-3.
Peningkatanjumlahosteoblaspadakelompok
CHA dapatdiamatipadaharike-3sampai
denganharike-14.Adapunpenurunanterjadi
setelahharike-14,ditandaidenganjumlah
osteoblaslebihsedikitpadaharike-28daripada
jumlahosteoblaspadaharike-14.Jumlah
osteoblasterbanyakpadaharike-14,baikpada
kelompokCHAmaupunpadakelompokDBM.
Peningkatanjumlahosteoblaspadakelompok
DBM dapatdiamatipadaharike-7sampai
denganharike-14.Hasildapatdilihatpada
Gambar2
i
I
Gambar2.GrafIkreratajumlahosteoblas
JumlahspesimenpadaCHAyangdipakai
adalah14,sedangkanjumlahspesimenpada
kelompokDBM yangdipakaiadalah15.
Perbedaanjumlahiniterjadikarenasalahsatu
spesimendalamke1ompokCHA mengalami
kerusakan,yaitupadakelompokhariketiga
sehingga tidak dimasukkan dalam
penghitungan. Hasil uji normalitas
Kolmogorov-Smirnov (a) pada CHA
menunjukkangkasignifikansi0,2sementara
DBMmenunjukkan0,095.Hasilujinormalitas
Shapiro-WilkpadaCHAmenunjukkangka
signifikansi 0,119 sementara DBM
menunjukkanangka0,072.Berdasarkan
perhitunganSPSS,datadianggapnormaljika
angkasignifikansinyaberadadalamkisaran
lebihdari0,05dana=95%.Berdasarkanhasil
tersebut,makadata perhitunganosteoblas
padapenelitianini normalsehinggadapat
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diterapkan uji Anava sesual yang
direncanakan.
Tabell.HasiiAnavaDuaJalur
Melaluianalisisvariansiduajalur(Tabel
I), dapatdijelaskanpengaruhvariabellama
perlakuandanjenis perlakuanterhadap
kepadatanosteoblas.Variabellamaperlakuan
menunjukkanperbedaanhasilyangsignifikan
denganangkasignifikansi0,00.Variabeljenis
perlakuantidak menunjukkanperbedaan
pengaruhyangsignifikan(ditunjukkandengan
angkasignifikansi0,732).
Sementaraitu,kombinasidarivariabel
haridanperlakuanjugamenunjukkanhasil
yangtidaksignifikandenganangkasebesar
0,227.Berdasarkanperhitungantersebut,maka
dapatdisimpulkanbahwatidakadaperbedaan
antaraCHA danDBM. Angkasignifikansi
dianggapsignifikanjikabesamyakurangdari
0,05.
Uji LSD (LeastSignificantDifference)
dilakukanuntukmencariperbedaanyang
signifikanantarkelompok(Tabel2). Hasil
dianggapsignifikanjikabesamyakurang(lebih
kecil) dari 0,05.Perbedaanyangsangat
signifikanterjadiantarakelompokharike-3
dengankelompokharike-14(ditunjukkan
denganangkasignifikansi0,000)dankelompok
hari ke-56dengankelompokhari ke-14
(ditunjukkandenganangkasignifikansi0,000).
Perbedaanyangtidaksignifikanampak
padaperbandingantarakelompokharike-
56danharike-3(ditunjukkandenganangka
signifikansi0,885)danperbandingantara
kelompokhari ke-28 dan ke-7 (angka
signifikansi0,702).
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Kelompok
Rerata Rerata
osteoblas osteoblaslama
Kelompok Kelompok
p
perlakuan CHA OHM
3 26,66 25,22 0,285
7 55,38 34,44 0,62
14 65,55 80,33 0,42
28 43,00 53,44 0,69
56 33,33 20,88 0,24*
Rerata 46,08 42,86 0,989
Deviasi 21.75 23.60
Slandar
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Tabel2.HasilUji LSD (MultipleComparisons)
Hasilpengamatanhistologispadaarea
defekmenunjukkanbahwapadaharike-3pasca
substitusitulangterdapatsebukanselleukosit
polimorfonuklearbaikpadakelompokontrol
maupunperlakuan.Gambar3 menunjukkan
jumlahosteoblasdalamjumlahyangsangat
sedikit,baikpada kelompokCHA maupun
kelompokDBM. Hasil penelitianini
menunjukkanbahwaCHAdanDBMmemiliki
kemampuanyang samadalammemacu
perkembanganjaringan tulang baru.
Berdasarkanhasilpenelitiani i,tampakbahwa
CHA yangdiproduksiecarasederhanatelah
menunjukkankemampuanyangbaiksebagai
graftataupenggantitulangyangbersifat
bioabsorbable.15KomposisikimiawiCHA
yang menyerupaitulang,16 memiliki
kristalinitasyg rendahdanresorbabilitas
osteoklassertaosteokonduktivitasyang
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baik12menyebabkansuperioritasCHA dalam
penelitianini. Selainkristalinitasyangrendah,
CHAjuga mudahlarutsecarainvivosehingga
meningkatkankonsentrasilokalionkalsiumdan
fosfatyangpentinguntukpembentukantulang
baru17yangjuga telahdibuktikandarihasil
penelitianini. Lebih lanjutlagi, CHA dapat
mempengaruhiinisiasiperlekatanselinisialdan
deposisimatrikskolagen.17
ldealnya,grafttulangharusmenyediakan
empatelemen,yaitumatriksosteokonduktif
untuk pertumbuhantulang, faktor-faktor
osteoinduktif,sel-selosteogenik,danintegritas
struktural.lSDalamhalini,DBM mengandung
faktor-faktorpertumbuhantulang,yakniBMP,
PDGF,GDF,danTGF-iil yangmempengaruhi
proliferasi sel-sel pertumbuhan tulang.
PerbandingankomposisiantaraDBM danCHA
adalah adanya kandungan faktor osteo-
(I)HARI (J)HARI BedaRerata(I-J) Std.Error Sig.
Tingkatkepercayaan95%
BatasBawah BatasAtas
HARIKE 3 HARIKE 7 -19.1150(*) 8.94638 .046 -37.8400 -.3900
HARIKE 14 -47.1433(*) 8.94638 .000 -65.8683 -28.4183
HARIKE 28 -22.4233(*) 8.94638 .021 -41.1483 -3.6983
HARIKE 56 -1.3100 8.94638 .885 -20.0350 17.4150
HARIKE 7 HARIKE 3 19.1150(*) 8.94638 .046 .3900 37.8400
HARIKE 14 -28.0283(*) 8.53004 .004 -45.8819 -10.1748
HARIKE 28 -3.3083 8.53004 .702 -21.1619 14.5452
HARIKE 56 17.8050 8.53004 .051 -.0486 35.6586
HARIKE 14 HARIKE 3 47.1433(*) 8.94638 .000 28.4183 65.8683
HARIKE 7 28.0283(*) 8.53004 .004 10.1748 45.8819
HARIKE 28 24.7200(*) 8.53004 .009 6.8664 42.5736
HARIKE 56 45.8333(*) 8.53004 .000 27.9798 63.6869
HARIKE 28 HARIKE 3 22.4233(*) 8.94638 .021 3.6983 41.1483
HARIKE 7 3.3083 8.53004 .702 -14.5452 21.1619
HARIKE 14 -24.7200(*) 8.53004 .009 -42.5736 -6.8664
HARIKE 56 21.1133(*) 8.53004 .023 3.2598 38.9669
HARIKE 56 HARIKE 3 1.3100 8.94638 .885 -17.4150 20.0350
HARIKE 7 -17.8050 8.53004 .051 -35.6586 .0486
HARIKE 14 -45.8333(*) 8.53004 .000 -63.6869 -27.9798
HARIKE 28 -21.1133(*) 8.53004 .023 -38.9669 -3.2598
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Gambar3.Padaperbesaran200X (A) PreparatCHA hari-3menunjukkanbanyakinfiltratselradang
danosteoblasmasihsedikit;(B) PadapreparatCHA hari-7 terlihatosteoblaslebihbanyakdari
hari-3.(C) PadapreparatCHA hari-14terlihatbanyakosteoblasmengelilingitulangbarn.Puncak
aktivitasosteoblasteIjadipadaharike-14.(D)GambaranhistologisCHA hari-28terlihatosteoblas
lebihsedikitdarihari-14.Aktivitasosteoblasberkurang.Areatulangbarnyangterbentukbertambah.
,-.':'11'
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Gambar 4. PadapreparatCHA hari-56terlihatosteoblaslebihsedikitdarihari-28.Berkurangnya
jumlah osteoblaskarenaaktivitasosteoblasmenghasilkanmatrikstulangsehinggaosteoblas
terjebakdalammatriksmenjadiosteosit.Tampakareatulangbarnyangterbentuksemakinluas.
(Perbesaran200X).
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konduksidan osteoinduksipadaOBM,
sementaraCHA hanyamengandungfaktor
osteokonduksisaja.BaikCHA maupunOBM
tidakmengandungsel-selosteoprogenitordan
memilikiimunogenisitasyangnegatifl8.
KemampuanyangsarnantaraOBMdanCHA
disebabkankarenakeduagrafinimemilikifaktor
osteokonduktifyangbagus.KeunggulanCHA
yang mudah larut secara in vivo17
mengimbangifungsifaktorosteokonduksidari
OBM.
KESIMPULAN
Berdasarkanhasilpenelitianyangtelah
dilakukan,makadapatdiambilkesimpulan
bahwa CHA maupun OBM memiliki
kemampuanyangsarna(tidakberbedasecara
signifikan)terhadapkemampuanpembentukan
tulangbaru,denganparameterkepadatan
osteoblaspada tulangtikusWistar.Namun
demikianperkembangankepadatanosteoblas
pascaimplantasibervariasidariharikehari,
denganadanyavariasigraftulang.
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